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1. INTRODUCCIÓN 
Existe una estrecha relación entre la obesidad y la 
enfermedad de Alzheimer (EA) mediada por la resistencia 
a la acción de la insulina (RAI). La mayoría de los estudios 
epidemiológicos se confirman que entre los enfermos de 
diabetes de tipo 2 (DT2) inducida por obesidad existe una 
mayor incidencia de EA, así como en los enfermos de EA 
existe una mayor incidencia de DT2 (1, 2). Sin embargo, 
no todos los casos de DT2 encaminan a la EA y no todos 
los pacientes de Alzheimer desarrollan DT2. Lo más 
probable es que ambos trastornos sean el resultado de los 
mismos desequilibrios metabólicos subyacentes pero 
manifestados de forma diferente dependiendo del órgano 
afectado. Algunos autores consideran la EA como una 
forma específica de diabetes en la una deficiencia de 
insulina así como un mecanismo de resistencia a su acción 
tiene sus efectos limitados al cerebro (3, 4). Entender el 
Alzheimer como una diabetes restringida al cerebro ha 
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llevado a denominarlo como diabetes de tipo 3 (2, 5). En 
la presente monografía se aborda esta problemática que va 
a dividirse en dos partes. En esta primera se van a analizar 
los mecanismos celulares y moleculares, y la posibles 
dianas moleculares que sugieren que la EA es una forma 
específica de diabetes cerebral, en la que la deficiencia de 
insulina es un factor mediador determinante de procesos 
que da lugar al deterioro cognitivo y la neurodegeneración. 
En la segunda parte se tratarán las posibles terapias 
farmacológicas y no farmacológicas que puedan ser de 
aplicación para el tratamiento y/o prevención de esta 
patología considerando su posible denominador común 
con la obesidad. Debido a que no existe cura para la EA y 
los fármacos actuales reducen los síntomas pero no 
detienen el progreso de esta enfermedad, la relación de la 
obesidad con la EA abre múltiples opciones al desarrollo 
de métodos de diagnóstico tempranos no invasivos y 
nuevas estrategias terapéuticas para regular la RAI, 
disminuir la acumulación y precipitación anormal de 
péptido beta amiloide (βA) en el cerebro y el deterioro 
cognitivo asociado con el Alzheimer.  
2. OBESIDAD Y SUS CONSECUENCIAS 
METABÓLICAS 
La obesidad es un factor de riesgo reconocido para las 
enfermedades cardiovasculares (ECV) y la DT2 (6-9). En 
los últimos años, la obesidad se ha vinculado además a la 
enfermedad de Alzheimer, la causa más común de 
demencia irreversible en la edad senil (2, 10-13). Ciertos 
estudios señalan que existen mecanismos moleculares 
comunes entre la obesidad y la EA siendo el vínculo 
patológico más probable un estado de RAI mediado por 
inflamación (14-20). La RAI es una alteración metabólica 
en la que las células no reconocen a la insulina. Una célula 
resistente a la insulina no admite glucosa en su interior por 
lo que el nivel de glucosa en sangre aumenta 
(hiperglucemia) que a su vez estimula la sobreproducción 
de insulina (hiperinsulinemia) en el páncreas que, con el 
tiempo, lleva al organismo a desarrollar una DT2 (6, 7).  
En la Figura 1 se describe la relación de la obesidad 
con sus consecuencias metabólicas y su asociación con la 
enfermedad de Alzheimer. La obesidad se acompaña de 
una inflamación crónica de bajo grado que favorece la 
aparición de un estado de RAI periférico. El tejido adiposo 
(TA) obeso secreta mediadores proinflamatorios 
denominados adipocinas que, junto al exceso de ácidos 
grasos libres (AGLs) proporciona un entorno adecuado 
para el desarrollo de un estado de RAI. En estas 
condiciones la integridad de la barrera hematoencefálica 
(BHE) se pierde (21-23) lo que hace al cerebro vulnerable 
a desequilibrios del sistema inflamatorio periférico. Las 
adipocinas secretadas por el tejido adiposo tales como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucinas 
(IL-1β, IL-6) atraviesan la BHE activando la microglía 
residente del sistema nervioso central (SNC) e induciendo 
en el cerebro una respuesta local inflamatoria inicialmente 
protectora (24). La microgliosis y la sobreactivación 
microglial subsiguiente se hace deletérea induciendo la 
liberación de citoquinas (25, 26) perpetuando la 
inflamación cerebral (neuroinflamación). De hecho, la 
cantidad de microglía en cerebros enfermos de Alzheimer 
es mayor que en cerebros sanos. También se ha encontrado 
que, cuanto más avanzada está la enfermedad, más activas 
y numerosas son las moléculas que regulan la actividad de 
las células gliales. Se ha comprobado que el bloqueo de la 
neuroinflamación disminuye los problemas de memoria 
derivados de la EA y detiene su progresión (27). 
 
Figura 1. Esquema general de la relación entre la obesidad y sus consecuencias metabólicas con la enfermedad de Alzheimer 
[PI3K, fosfatidil-inositol 3-kinasa; Akt, proteína kinasa B (PKB); GSK3, proteína kinasa glucógeno sintasa; APP, proteína precursora de 
amiloide; βA, beta amiloide; Tau, proteína Tau]. 
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El tejido adiposo expandido al límite es incapaz de 
seguir acumulando lípidos y, como resultado, los deriva 
como AGLs, hacia órganos (páncreas, hígado, músculo) no 
diseñados para el almacenamiento de grasas produciendo 
lipotoxicidad a nivel periférico y en el SNC. En el cerebro, 
un exceso de acúmulos de grasa produce toxicidad 
neuronal con efectos deletéreos por su potente componente 
oxidativo de grasas. Durante un envejecimiento normal los 
ácidos grasos se acumulan en el cerebro lentamente. Sin 
embargo, este proceso se acelera notablemente por 
desórdenes metabólicos ó en presencia de genes que 
predisponen a la EA. Estos depósitos de grasa 
(triglicéridos con ácidos grasos) anómalos, más que una 
consecuencia, se han descrito como un desencadenante de 
la enfermedad (28, 29). Además, el aumento de ácidos 
grasos intracelulares activa rutas metabólicas no oxidativas 
como la formación de ceramidas, degradación lisosomal y 
generación de estrés de retículo endoplasmático, que a su 
vez estimula señales asociadas a apoptosis, común en 
enfermedades relacionadas con la acumulación ectópica de 
ácidos grasos (7).  
El exceso de AGLs interfiere la unión entre la insulina 
y su receptor interrumpiendo posteriores eventos de 
señalización. Ciertos estudios indican que la EA podría 
deberse a una señal defectuosa de insulina en el cerebro. 
Esta sería la base, para algunos autores de la denominación 
diabetes de tipo 3 para la EA (30-33). Otros 
investigadores, sin embargo, consideran que un término 
más preciso para describir el estado del cerebro en la EA 
sería síndrome de resistencia cerebral a la acción de la 
insulina (34-36).  
La obesidad produce un estado sistémico de RAI 
periférico mediado a través de una acumulación de grasa 
ectópica y de una respuesta inmune pro-inflamatoria. La 
neurodegeneración se desencadenaría bien por un estado 
de RAI central causado por factores endógenos al SNC — 
genéticos, metabólicos y neurohormonales — o bien, a 
través de un proceso de inflamación que conecta la 
obesidad con Alzheimer y se efectúa vía hígado-cerebro 
por el que citoquinas proinflamatorias y lípidos tóxicos 
como las ceramidas originados en la periferia atraviesan la 
BHE causando un estado de RAI cerebral, estados de 
estrés oxidativo, neuroinflamación y muerte celular.  
3. LA INSULINA Y SU SEÑALIZACIÓN: 
MECANISMOS DE TRANSDUCCIÓN DE LA 
SEÑAL 
La insulina, secretada por las células beta del páncreas 
es regulada esencialmente por los niveles de glucosa. Su 
actividad comienza con la unión a un receptor de 
membrana, el receptor de insulina con actividad tirosin-
kinasa por la que la insulina ejerce su función (Figura 2). 
Una vez que la insulina interacciona con su receptor, éste 
es activado mediante fosforilación de sus residuos de 
tirosina (Tyr). El receptor fosforilado (IRpTyr) se une al 
sustrato del receptor de insulina (IRS) que se activa por 
fosforilación de Tyr (IRSpTyr) y desencadena una 
secuencia de reacciones siguiendo dos cascadas de 
señalización (37, 38).  
 
Figura 2. Rutas de señalización de la insulina y su significación biológica [IRS, sustrato del receptor de insulina; P/Y, fosforilación de 
tirosinas; PI3K, fosfatidil-inositol 3-kinasa; p110 dominio catalítico; p85 dominio regulador; PDK, proteína kinasa dependiente de 
fosfatidil-inositol trifosfato (PIP3); PKB/Akt, proteína kinasa B; PKC, proteína kinasa serina-treonina C; cAMP, adenosín monofosfato 
cíclico; BAD у caspasa 9, proteínas apoptóticas; FOX, factor de trascripción forkhead box; NF-kβ, factor de transcripción nuclear 
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células beta activadas; CREB, proteína de unión al elemento de respuesta activado por 
AMPc; HIF, factor inducible de hipoxia; GLUT-4, transportador de glucosa 4; GSK3, glucógeno sintasa kinasa-3; mTOR, proteína 
rapamicina en células de mamífero; Grb2/SOS, growth factor receptor binding protein 2/son-of-sevenless; Ras, proteína monomérica de 
la familia de las proteínas G; Raf-1, proteína serina/treonina kinasa; MEK, kinasa que fosforila y activa a MAPK; ERK proteínas kinasas 
reguladas por señal extracelular; MAPK, proteínas kinasas activadas por mitógenos]. 
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3.1. Vía de señalización de fosfatidil-inositol 3-kinasa 
(PI3K) es el mecanismo por el que la insulina ejerce sus 
funciones e interviene en el paso de glucosa a las células, 
síntesis de glucógeno, lipogénesis, síntesis proteica e 
inhibición de la glucogenólisis y la lipólisis. La PI3K es 
una proteína transductora de señal con dos subunidades —
p110 (catalítica) y p85 (reguladora)— que produce el 
fosfatidil-inositol trifosfato (PIP3) que se fija a la 
membrana y activa la kinasa dependiente de PIP3 (PDK). 
A su vez, PIP3 activa la proteína kinasa B (PKB/Akt) y 
fosforila la proteína kinasa C (PKC) causando efectos 
metabólicos claves. Mediante la activación de PKB/Akt, 
PI3K regula la supervivencia y proliferación celular, la 
reorganización del citoesqueleto, apoptosis y el 
metabolismo de la glucosa. La PKB inhibe por 
fosforilación la actividad de dos proteínas apoptóticas -
BAD у caspasa 9- promoviendo la supervivencia celular. 
La activación de PKB inhibe los factores de trascripción 
FOX (Forkhead box) activadores de procesos apoptóticos. 
Además, PKB activa los factores de transcripción NF-kβ 
(nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 
células beta activadas) y CREB (proteína de unión al 
elemento de respuesta activado por AMPc) y el factor 
inducible de hipoxia (HIF) lo que resulta en un incremento 
en la transcripción de genes anti-apoptóticos. La PKB/Akt 
regula la homeostasis de lípidos y carbohidratos; su 
activación mediante la participación de las proteínas 
kinasas serina-treonina (PKC), desencadena la 
translocación del transportador de glucosa GLUT-4 desde 
sitios intracelulares a la superficie celular lo que acelera la 
entrada de glucosa en las células donde se realiza la 
glucólisis para la obtención de energía y sustratos 
oxidables como acetil-coenzima A. Asimismo, la 
activación de PKB/Akt potencia la síntesis de glucógeno 
por fosforilación inhibidora del glucógeno sintasa kinasa-3 
(GSK-3) implicada en la homeostasis del glucógeno. Los 
ácidos grasos sintetizados en los hepatocitos son 
trasladados a los adipocitos. La proteína rapamicina en 
células de mamífero (mTOR) junto con otras proteínas y 
factores de inicio de la traducción activa la síntesis de 
proteínas a través de la vía PKB/Akt.  
3.2. Vía de señalización de las proteínas kinasas activadas 
por mitógenos (MAPK) representa una vía que controla la 
transcripción de genes implicados en la regulación de la 
síntesis de proteínas y enzimas que principalmente van a 
regular el metabolismo. Las familias principales de MAPK 
son las proteínas kinasas reguladas por señal extracelular 
(ERK), las kinasas N-terminal c-Jun (JNK) y las proteínas 
del grupo p38. La ruta de señalización mediada por MAPK 
es activada por la unión del IRSp al dominio SH2 de la 
proteína ligadora del receptor del factor de crecimiento 
Grb2 (growth factor receptor binding protein 2) que una 
vez se une a una región rica en prolina de SOS (son-of-
sevenless) formando el complejo Grb2/SOS que cataliza la 
sustitución del GDP unido por GTP en Ras (GTP-Ras). 
Ras, proteína monomérica de la familia de las proteínas G 
localizada en la membrana plasmática interviene en una 
amplia variedad de transducciones de señal; puede activar 
la proteína kinasa Raf-1, que junto con MEK y ERK de la 
familia MAPK, forman una cascada de activación por 
fosforilación. Cuando ERK se activa, interviene en 
algunos de los efectos de la insulina al entrar en el núcleo 
y fosforilar proteínas tales como Elk1, que modula la 
transcripción de un centenar de genes regulados por 
insulina. La insulina también tiene efectos en la 
trascripción de genes, efectos que son primero mediados 
por la proteína SREBP como un aumento de la expresión 
de proteínas como glucocinasa, piruvato kinasa, 
lipoproteína lipasa (LPL), sintasa de ácidos grasos (FAS) y 
acetil-coenzima A carboxilasa (ACC) y disminución en la 
expresión de glucosa 6-fosfatasa, fructosa 1,6-bifosfatasa y 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK).  
4. OBESIDAD: APUNTES FISIOLÓGICOS Y 
PATOGÉNICOS 
4.1. Adipogénesis 
El tejido adiposo tiene la capacidad de expandirse por 
hipertrofia —aumento en volumen de adipocitos 
existentes— y por hiperplasia —producción de nuevos 
adipocitos—, o contraerse para adaptarse a los diferentes 
estados nutricionales. Esta plasticidad y flexibilidad 
celular es determinante en disfunciones metabólicas por lo 
que la regulación de adipocitos maduros, en crecimiento y 
funcionalidad, representa un factor clave en la prevención 
de procesos de obesidad.  
La adipogénesis es el proceso de diferenciación de 
células mesenquimales pluripotentes (MSCs) en adipocitos 
maduros con dos etapas: la determinación de MSCs para 
diferenciarse en preadipocitos regulada por señales aún no 
identificadas y la diferenciación, inducida por agentes 
adipogénicos como insulina y otros factores reguladores 
que coordinan múltiples genes implicados en la generación 
del fenotipo del adipocito incluyendo el GLUT-4 (39). La 
implicación de la insulina es crucial en la adipogenesis a 
través del receptor de IGF-1, el IRS, la proteína PI3K, la 
enzima PDK y la proteína Akt/PKB (Figura 2, Sección 2). 
Debido a los numerosos factores que regulan —en un 
orden temporal— las etapas del proceso, cualquier 
alteración que perturbe el ritmo de expresión de los genes 
implicados dará lugar a un tejido adiposo disfuncional 
(39).  
La adipogenesis es un proceso clave en la prevención 
de obesidad persistente ya que regula la cantidad de 
adipocitos y su capacidad para acumular grasa (Figura 3). 
El número de adipocitos se determina desde el periodo 
prenatal hasta la adolescencia. Una vez diferenciados, los 
adipocitos pierden su capacidad de dividirse; no obstante, 
el TA postnatal contiene precursores de adipocitos 
residuales a partir de los cuales pueden diferenciarse 
adipocitos adicionales. Los adipocitos son células de vida 
larga que pueden expandirse por hipertrofia hasta cinco 
veces su volumen (~1.0 ml) para almacenar el exceso de 
lípidos. En estados normo peso el TA regula la 
termogénesis y el equilibrio energético, la homeostasis de 
la glucosa y el metabolismo lipídico. El TA es además un 
órgano endocrino que produce hormonas (leptina, resistina 
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y adiponectina) y adipocinas que median con órganos 
contiguos y a distancia como hígado, músculo y sistema 
nervioso; y otras como la noradrenalina y glucocorticoides, 
implicadas en la liberación de ácidos grasos de adipocitos 
y la insulina, que estimula el acopio de triglicéridos. En 
condición de sobrepeso el TA expandido activa su función 
endocrina que, en última instancia, genera estados crónicos 
de estrés oxidativo y estrés del retículo endoplasmático e 
inflamación. El adipocito distendido altera la producción 
de citocinas inflamatorias y facilita la infiltración de 
macrófagos produciendo una inflamación local crónica de 
bajo grado característica del TA obeso (40, 41). Un 
adipocito hipertrófico estimula una adipogénesis 
disfuncional por hiperplasia, generando adipocitos que no 
se destruyen aunque se elimine la grasa. Con la distensión 
extrema el adipocito entra en apoptosis por hipoxia lo que 
resulta en estrés del retículo endoplasmático (42) y 
disfunción mitocondrial (43). En obesidad severa, el 
balance energético positivo prolongado y el excesivo 
crecimiento del TA, por hipertrofia e hiperplasia, 
sobrecarga el metabolismo del adipocito promoviendo en 
exceso la liberación de citocinas e infiltración de 
macrófagos (44). El TA obeso cambia los macrófagos 
residentes a un fenotipo proinflamatorio responsable de la 
expresión de citocinas proinflamatorias del TA creando un 
ciclo vicioso que perpetúa la respuesta inflamatoria y 
culmina con adipocitos resistentes a la insulina con efectos 
deletéreos sobre células, tejidos y órganos (41).  
Un aumento excesivo del TA por la hipertrofia y/o 
hiperplasia de adipocitos causa la obesidad (7, 41). El 
control de la adipogenesis es fundamental para evitar el 
exceso de grasa en las células y como estrategia para 
prevenir la obesidad. La hiperplasia está más 
estrechamente vinculada con la obesidad grave, y la 
hipertrofia es común en sobrepeso y obesidad siendo un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de la 
DT2.  
  
Figura 3. Flexibilidad del tejido adiposo: hipertrofia (crecimiento en tamaño) e hiperplasia de (crecimiento en número) de los 
adipocitos; Señalización de inflamación y resistencia a la acción de la insulina en el tejido adiposo; Traslocación ectópica de ácidos 
grasos. El crecimiento excesivo del tejido adiposo en condiciones de obesidad causa una disminución de la vascularización del tejido 
adiposo provocando hipoxia en los adipocitos periféricos lo que induce a la producción de citocinas pro-inflamatorias que activa las 
kinasas de estrés y perpetua un estado inflamatorio que promueve la infiltracion de macrófagos y un cambio de fenotipo de macrófagos de 
tipo M2 a M1 pro-inflamatorio, dando lugar a un remodelado de su estructura y posterior inflamación con repercusiones tanto a nivel 
local como sistémico [TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; IL-1β, IL-6, interleucinas -1β, -6; JNK, N-terminal c-JUN; IKK, inhibidor 
de la kinasa del factor nuclear kappa β; PKR, proteína kinasa R].  
4.2. Señalización defectuosa de la insulina en la obesidad 
La activación de los receptores de insulina en tejidos 
periféricos induce la formación de IRSpTyr que estimula 
debidamente la señalización de la insulina. En condiciones 
de obesidad, la disfunción habitual se localiza a nivel de 
post-receptor (45). El exceso de AGLs en tejidos 
periféricos unido a la inflamación causada por su toxicidad 
interfiere la unión entre la insulina y su receptor 
interrumpiendo posteriores eventos de señalización. Los 
AGLs inhiben la fosforilación de Tyr y la formación de 
IRSpTyr que impide una señal adecuada de insulina 
generando células resistentes a su acción. La obesidad es 
acompañada frecuentemente por un estado crónico de 
estrés oxidativo que contribuye a la formación de IRSpSer 
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inactivando PI3K. Además, en obesidad, las kinasas de 
serina/treonina JNK, IKK (inhibidor de la kinasa del factor 
nuclear kappa β) y PKC (proteína kinasa C) se activan por 
moléculas proinflamatorias —TNF-α— o de estrés, 
bloqueando la acción de la insulina debido a la producción 
de IRSpSer e induciendo estados de RAI (40).  
En adipocitos resistentes a la insulina la entrada de 
glucosa en la célula se reduce debido a una menor 
translocación de GLUT-4 causada por una menor 
expresión de IRS, y como resultado de PIP3 y PKB/Akt 
(8). El mecanismo más probable de RAI en el músculo y 
en el hepatocito es la fosforilación de Ser del IRS que 
impide la cascada normal para la entrada de glucosa en la 
célula (46). Cuando un exceso de AGLs llegan al músculo 
e hígado se reduce tanto el número de RI en la superficie 
celular como su actividad tirosin-kinasa lo que induce la 
activación de IRS por fosforilación de serinas (IRSpSer) lo 
que distorsiona la respuesta a la insulina. En individuos 
con RAI inducida por obesidad se ha medido entre 3 y 4 
veces menor actividad de PI3K y transporte de glucosa lo 
que, por tanto, reduce la captación de glucosa y altera la 
respuesta a los efectos de la insulina.  
4.3. Activación de señales proinflamatorias en el tejido 
adiposo 
En condiciones de obesidad, la expansión del TA 
favorece un entorno de hipoxia causado por adipocitos de 
gran tamaño —exceso de grasa en su interior— que activa 
las vías de señales inflamatorias en el TA —con efectos 
locales y sistémicos— como respuesta al estrés celular y 
daño causado por la distensión de los adipocitos. Aunque 
en general es una respuesta reparadora la inflamación del 
TA en ocasiones transcurre hacia una situación crónica y 
el desarrollo de múltiples patología (Figura 3). Los efectos 
locales están asociados a la sobreproducción de la 
molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), de 
selectinas y de las proteínas de choque térmico que atraen 
macrófagos proinflamatorias al TA. Estos macrófagos 
activados secretan citoquinas que agravan aún más el 
estado proinflamatorio del TA. La infiltración de 
macrófagos en los adipocitos a través de la unión de ácidos 
grasos a los receptores tipo Toll (TLR) de los monocitos y 
fibroblastos lleva a la activación de vías de señalización de 
ERK y de proteínas de estrés JNK y PKC (47) que a su 
vez, en una secuencia de reacciones de retroalimentación 
negativa, activa el TA que secreta adipocinas con efectos 
sistémicos conduciendo a un fallo multiorgánico (40). 
Entre estas adipoquinas se encuentran las interleuquinas 
(IL-6, IL-1β) y TNF-α que al unirse a sus receptores en los 
adipocitos inducen de nuevo las vías de señalización 
inflamatorias ERK estimulando la síntesis y migración de 
la proteína quimioatrayente de monocitos (MCP1) 
perpetuando así un estado inflamatorio. Un alto nivel de 
TNF-α induce la producción de otros factores 
inflamatorios que aumentan la lipólisis e inhiben la síntesis 
de adiponectina, la actividad del inhibidor del activador 
del plasminógeno 1 (PAI-1), del angiotensinógeno (α-2-
globulina secretada en el hígado) y de la leptina, lo que 
conlleva un aumento de RAI. Simultáneamente, un alto 
nivel de TNF-α activa diferentes vías de señalización 
como JNK, IKK y PKC mediadas por NF-Kβ induciendo 
la producción de mediadores inflamatorios como TNF-α y 
IL-6, e inhibiendo directamente la acción de la insulina a 
través de la fosforilación de serina del IRS (40). Además, 
IKK y PKC se activan por un exceso de ácidos grasos en 
las células contribuyendo a la inhibición de la señal de 
insulina (48). En particular, la liberación de MCP1 por el 
adipocito es crucial en el reclutamiento de macrófagos, 
que junto con la producción de especies reactivas al 
oxígeno (ROS) se consolida una respuesta inflamatoria 
sistémica mediadora de desórdenes metabólicos como los 
estados de RAI (48). Fallos metabólicos en el interior de la 
célula producen señales erróneas que son propagadas al 
exterior a través de inductores y grupos específicos de 
intermediarios que activan vías inflamatorias mediante 
complejas y reguladas redes.  
4.4. Traslocación de ácidos grasos: acumulación de grasa 
ectópica 
En obesidad severa, el TA excede la capacidad máxima 
para acumular grasa debido a la distensión extrema de los 
adipocitos por hipertrofia e hiperplasia. Estos, debido a 
fallos funcionales revientan y liberan AGs a la sangre 
facilitando su traslocación a órganos no diseñados para 
almacenar grasa como el músculo e hígado donde se 
acumula como lípidos citotóxicos. En particular, las 
ceramidas —un tipo de esfingolípidos— son los más 
perjudiciales por reducir la sensibilidad a la insulina, 
inducir inflamación (33, 49) e interferir en la función de 
las células β de páncreas, la reactividad vascular, y el 
metabolismo mitocondrial. Con el tiempo, la acumulación 
de grasa ectópica conduce a una inhibición generalizada de 
la acción de la insulina en la periferia que contribuye a una 
disfunción multiorgánica desencadenando trastornos 
metabólicos tales como hígado graso, fallos cardiacos y de 
riñón, y a un acopio de glucosa en sangre que a su vez 
estimula la producción de insulina generando un estado de 
DT2 cuando alcanza niveles peligrosos (7) (Figura 3). En 
roedores, la inhibición de la síntesis de ceramidas mejora 
trastornos metabólicos como DT2, cardiomiopatías, RAI, 
aterosclerosis y esteatohepatitis. Existe evidencia de que 
los trastornos metabólicos inducidos por obesidad son 
causados por acumulación ectópica de grasa y que la 
lipotoxicidad, depende además de la cantidad, del tipo de 
lípidos ectópicos acumulados. En este sentido, una 
estrategia de tratamiento de la RAI sería dirigir la 
acumulación ectópica de estos lípidos a formas saludables 
—triglicéridos— evitando formas dañinas como 
ceramidas. Así, el aumento de AGLs, consecuencia de la 
expansión del TA junto con el aumento de la producción 
de citoquinas proinflamatorias, interfiere con la señal de 
insulina causando RAI, lo que ha llevado al concepto de 
lipotoxicidad como resultado de la acumulación ectópica 
de lípidos y sus efectos deletéreos, no sólo en el TA sino 
en otros tejidos periféricos, donde estas moléculas también 
inhiben la acción de la insulina (7).  
La obesidad altera funciones básicas del retículo 
endoplasmático y la mitocondria. El exceso de lípidos 
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genera un entorno que sobrecarga sus funciones (50). Esto 
es crítico en el TA que sufre cambios morfológicos y 
funcionales estimulando la síntesis de lípidos y proteínas 
alterando los nutrientes intracelulares y la energía. Otro 
mecanismo clave en el inicio de la inflamación en 
obesidad es el estrés oxidativo. En estados de 
hiperglucemia por sobrealimentación, las células 
endoteliales del TA capturan más glucosa produciendo un 
exceso de ROS en la mitocondria que culmina en estados 
crónicos de estrés oxidativo que activan señales de 
inflamación en el interior de la célula endotelial agravando 
la inflamación local (7, 51). Las ceramidas, intermedios 
del metabolismo lipídico, estimulan la producción de ROS 
en los adipocitos potenciando aún más la inflamación y 
generalizando un estado sistémico de RAI (9, 49).  
Destacar la función que los ácidos grasos y las 
citocinas proinflamatorias en estados de RAI central; La 
insulina origina una señal en el hipotálamo regulando la 
homeostasis calórica a través de la ingesta y el gasto 
energético. Así, la alteración de esta señal podría ser clave 
como desencadenante de obesidad, que a su vez se 
retroalimenta agravando —con el avance de la obesidad— 
la RAI central y periférica.  
 
5. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: APUNTES 
FISIOLÓGICOS Y PATOGÉNICOS  
La edad es el principal factor de riesgo para padecer la 
enfermedad de Alzheimer (52). Sin embargo, muchos 
otros factores son necesarios para inducir el proceso 
neurodegenerativo. Muchos son todavía desconocidos, 
pero otros factores o mecanismos ya sabemos que 
promueven alteraciones patogénicas neuronales y gliales 
claves en la EA (53, 54). Especial interés tiene la 
neuroinflamación (Figura 4). Un envejecimiento normal 
conlleva una leve inflamación en el SNC. Sin embargo, en 
la enfermedad de Alzheimer se detecta una inflamación 
crónica en el SNC denominada neuroinflamación. 
Citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) se 
detectan en sangre de pacientes con EA a niveles 
superiores a los medidos en sujetos sanos (55). Una leve 
pero constante inflamación producida por infecciones 
recurrentes daría lugar a inflamación sistémica crónica en 
la periferia, que causa disfunción neuronal y deterioro 
cognitivo (17). Recientes investigaciones han conseguido 
identificar marcadores de inflamación adicionales a los ya 
conocidos con el envejecimiento normal lo que indica que 
se podrían detectar sus signos en las fases preclínicas de la 
EA antes de que aparezcan los primeros síntomas (56).  
 
Figura 4. La edad y la obesidad producen inflamación sistémica periférica que contribuye a una señalización defectuosa de la 
insulina y a procesos de neuroinflamación que llevan a la disfunción sináptica y disfunción cognoscitiva. La inflamación periférica 
es un proceso crónico que produce un exceso de moléculas pro-inflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6) que atraviesan la BHE activando la 
microglía que junto con los péptidos de βA conducen al incremento del TNF-α. El receptor del TNF-α activa las kinasas de estrés (JNK, 
IKK, PKR) que activan al IRS por fosforilación (IRSpSer) que a su vez inhibe IRS y bloquea el receptor de insulina. La sobreactivación 
del receptor NMDA del glutamato ocasionada por los péptidos de βA produce un excesivo flujo de Ca2+, de estrés oxidativo, expresión 
aberrante de genes y señalización defectuosa de insulina, lo que desencadenan en el deterioro de la memoria y disfunción cognoscitiva 
[TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; IL-1β, IL-6, interleucinas -1β, -6; BHE, barrera hematoencefálica; βA, beta amiloide; JNK, N-
terminal c-JUN; IKK, inhibidor de la kinasa del factor nuclear kappa β; PKR, proteína kinasa R; IRSpSer, substrato del receptor de 
insulina fosforilado en serinas; RNMDA, receptor N-metil-D-aspartato; RTNF, receptor del TNF-α].  
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5.1. Activación de señales proinflamatorias en el sistema 
nervioso central  
Así como el TNF-α es crucial en desórdenes 
metabólicos —estimulando un estado de RAI periférico— 
este marcador es secretado en el cerebro esencialmente por 
la microglía en respuesta a traumas, infecciones ó 
acumulaciones de agregados βA (57). De hecho, la 
sobreexpresión de TNF-α en el TA junto con altos niveles 
de adipocinas secretadas produce inflamación, 
directamente en la periferia e indirectamente en el SNC. 
En el cerebro se activan mecanismos de defensa similares 
a los que ocurren en la periferia con obesidad; evidencias 
indican que durante la EA, la señalización inflamatoria de 
TNF-α activa kinasas sensibles al estrés —JNK, IKK y 
PKR— que favorece la activación de IRSpSer en vez de 
IRSpTyr (58). Esto bloquea la acción intracelular de 
insulina causando la disfunción sináptica y el deterioro en 
el hipocampo. Una adecuada señal de insulina en el SNC 
asegura la supervivencia neuronal y regula procesos clave 
del aprendizaje y la memoria, incluyendo la plasticidad 
dendrítica y las conexiones sinápticas y circuitos 
neuronales (59) (Figura 4).  
En modelos animales de obesidad se ha descrito un 
estado de RAI cerebral vinculada a una inflamación en el 
hipotálamo, región del cerebro clave en la interacción 
entre el SNC y la periferia ya que media con el sistema 
endocrino. La inflamación en el TA es determinante en la 
consolidación de un estado de RAI periférico e 
inflamación hipotalámica y se realiza a través de la 
activación de TNF-α y NF-kB/IKK-β (60, 61). Una 
neuroinflamación prolongada vulnera ciertas funciones del 
hipocampo asociadas con el almacenamiento y la 
formación de memorias. En las neuronas del hipocampo 
con EA se ha encontrado un estrés del retículo 
endoplasmático y la participación de IKK y PKR (58, 62, 
63), lo que sugiere que la disfunción del hipocampo en EA 
y la desregulación hipotalámica en obesidad parecen 
compartir vías de inflamatorias.  
Varios estudios indican que los adipocitos y los 
macrófagos residentes del TA conectan la periferia con el 
SNC (64). La comunicación entre los sistemas inmune y 
nervioso se produce de forma local y distante. La 
inflamación originada en el TA en obesidad y 
determinados grupos de mediadores inflamatorios y 
macrófagos periféricos circulantes atraviesan la BHE cuya 
permeabilidad está alterada, posiblemente por una 
hiperinsulinemia prolongada en condiciones de obesidad 
(21-23). Localmente la respuesta inmune en el SNC induce 
la activación de células gliales y macrófagos residentes. 
Inicialmente este proceso protege al cerebro, pero 
desequilibrios funcionales aún no entendidos incrementa la 
los niveles de moléculas inflamatorias perpetuando un 
círculo vicioso de daño celular (24, 26, 53, 54). Un estudio 
de cerebros diabéticos con EA muestra niveles de IL-6 
superiores a aquéllos encontrados en cerebros con EA no 
diabéticos (65), lo que sugiere que la diabetes podría hacer 
el cerebro más vulnerable a desequilibrios del sistema 
inflamatorio. La relación entre EA y el sistema inmunitario 
es un tema de debate no resuelto.  
Además, las neuronas dañadas en la EA, los depósitos 
de βA y los ovillos neurofibrilares estimulan desde la etapa 
inicial de la enfermedad inflamación local que activa la 
microglía agrupada alrededor de las placas neuríticas, y a 
su vez, la secretación de citocinas pro-inflamatorias 
cerebrales. Estos procesos se vinculan con fosforilación de 
tau, disminución de los niveles de sinaptofisina y 
alteración de conexiones sinápticas en EA (53, 54). La 
neutralización del exceso de IL-1β en modelos Alzheimer 
triple-transgénicos reduce la hiperfosforilación de tau y la 
carga amiloide (66).  
La vinculación de inflamación al Alzheimer se avala, 
además, por la identificación de ciertos polimorfismos de 
genes proinflamatorios (IL-1, IL-6, TNF-α) implicados en 
la enfermedad. Modelos animales de Alzheimer, como 
Tg2567 que sobreexpresan la proteína precursora de beta 
amiloide (APP), también muestran niveles superiores de 
marcadores de inflamación TNF-α, IL-1α, IL-1β, proteína 
quimioatrayente-1, ciclooxigenasa-2 y el componente del 
complemento 1q (67). Los depósitos de βA acumulados 
potencian aún más la disfunción neuronal y sináptica y los 
efectos neuropatológicos manifestados durante la EA. 
Además de hiperfosforilar la proteína tau, los depósitos de 
βA están implicados en la desregularización del receptor 
NMDA (N-metil-D-aspartato) del glutamato que conduce 
a una excesiva producción de ROS —como resultado del 
incremento del influjo de calcio (Ca2+) inducido por una 
disfunción mitocondrial— y en interrupciones de la señal 
cerebral de la insulina, contribuyendo a la activación de la 
cascada inflamatoria de TNF-α y las kinasas de estrés 
JNK, IKK y PKR.  
5.2. Señalización defectuosa de la insulina en la Alzheimer 
En la EA, las neuronas del hipocampo soportan un 
elevado estrés del retículo endoplasmático que activa IKK 
y JNK, posiblemente debido a la inhibición de IRS 
inducida, y por depósitos de βA (58, 62, 63). Esto provee 
una evidencia adicional del estrecho paralelismo entre la 
señalización defectuosa de la insulina en el cerebro 
asociada con la inflamación en EA y RAI inducida por la 
inflamación crónica en los tejidos periféricos. La PKR, 
además está implicada en la inhibición del IRS neuronal 
inducida a su vez por la presencia de péptidos βA (58), lo 
que refuerza la idea de que mecanismos comunes subyacen 
a RAI periférica en DT2 y a las alteraciones de la 
señalización de insulina en el cerebro durante EA. El 
deterioro del IRS también se observó en el modelo 
Alzheimer de ratón doble transgénico APP/PS1, así como 
en monos cynomolgus a los que se les inyectó βA por vía 
intracerebroventricular (58). El análisis de los cerebros con 
EA confirma la fosforilación anormal de IRS en Ser 
asociada con RAI periférica (20). De hecho, el estado de 
RAI que caracteriza a los cerebros de enfermos de 
Alzheimer se asocia con la desregulación del IRS 
(IRSpSer) y estados de RAI (20). Es posible que la pérdida 
de receptores de insulina favorezca el incremento de 
IRSpSer. Esto es coherente con resultados que indican que 
la insulina bloquea los receptores de insulina interferidos 
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por péptidos βA en mayor grado que los IRSpSer (68). O 
bien, como se ha demostrado en cerebros con EA, la 
eliminación de receptores de insulina de las membranas 
neuronales estimulada por depósitos de βA (68) favorece 
una señalización errónea de la insulina lo que aumenta la 
concentración de IRSpSer a expensas de IRSpTyr (58, 69).  
Los fallos de la señal neuronal de insulina en la función 
de la sinapsis y la disfunción de los circuitos neuronales 
ocurren en paralelo y son procesos inducidos en su mayor 
parte por la inflamación (Figura 4). El estrés metabólico 
activa las señales inflamatorias alterando la señal y 
respuesta celular a la insulina, lo que conlleva riesgo de 
demencia y deterioro cognoscitivo (34). En la EA el nivel 
de insulina en el líquido cerebroespinal suele ser bajo 
mientras que en plasma es elevado (70) debido 
posiblemente a una alteración en el transporte de insulina 
al cerebro (19). A pesar de la presencia en varios tipos de 
células, el RI tiene una expresión regulada y durante la EA 
se ha medido una menor cantidad receptores. Una pérdida 
de la actividad tirosin-kinasa del receptor de insulina y el 
consiguiente descenso de la expresión de IRS potencia el 
avance de la enfermedad (3, 19, 23). Cambios en la 
composición de la membrana, especialmente respecto al 
colesterol, producidos por envejecimiento y/ó por el 
genotipo apolipoproteína E (APOE)-Ɛ4 pueden causar 
defectos en la unión de la insulina con su receptor (3, 19).  
Defectos en la señal de insulina afectan esencialmente 
a la vía de PI3K, lo que induce diversas situaciones 
nocivas. La disminución en la expresión y activación de 
los GLUTs mediada por PI3K, podría ralentizar el 
metabolismo de glucosa en el cerebro con la consecuente 
ralentización del metabolismo mitocondrial y de la 
producción de ATP (23). En obesidad, mecanismos de 
lipotoxicidad, estados crónicos de estrés oxidativo e 
inflamación coexisten causando hiperinsulinemia para 
mantener el nivel normal de glucosa. Estados de 
hiperglucemia e hiperinsulinemia conducen a un 
desequilibrio en las rutas metabólicas de PI3K y MAPK, a 
una alteración vascular y metabólica de insulina, así como 
a la activación de citocinas pro-inflamatorias, 
dislipidemias e índices mayores de hiperglucemia. En las 
neuronas vulnerables debido a la EA todas las vías de 
MAPK —ERK, JNK y p38— se activan (71). Ratones 
transgénicos que sobreexpresan la APP muestran 
incrementos en la actividad de JNK/SAPK y p38 en la 
corteza, aumentos de depósitos de βA y de los niveles de 
tau fosforilada, junto a una pérdida de sinaptofisina —
indicador de la integridad sináptica (72). Esto indica que 
MAPK contribuye a la patogénesis de la EA (23).  
El exceso de ácidos grasos intracelulares activa vías 
metabólicas no oxidativas, como lo es la formación de 
ceramidas que, generadas en la periferia, cruzan la BHE —
debilitada por el estado de RAI inducido por obesidad (21-
23)— y alteran la composición de las balsas lipídicas de la 
membrana celular (49). Estos microdominios 
especializados sirven de plataforma para la ubicación de 
APP y las secretasas —α, β, γ— donde la concentración 
elevada de esfingolípidos y colesterol confiere un entorno 
idóneo para la formación de βA mediante la escisión 
amiloidogénica de la APP (73). De este modo, la 
formación de péptidos βA inducida por la inflamación 
central se potencia y la alteración de la señalización de 
insulina neuronal se ve favorecida (33). Una baja 
concentración de colesterol en las balsas lipídicas 
impediría la fijación de la APP y por tanto se reduciría el 
riesgo de desarrollar la enfermedad.  
Una señal errónea de insulina altera también la 
composición lipídica de las membranas celulares lo que, 
en el cerebro, altera el procesamiento de APP y su escisión 
por secretasas —α, β, γ— así como el grado de 
fosforilación de tau. Los productos de la APP y de la 
fosforilación de tau, a su vez, afectan la señal de insulina, 
lo que origina un ciclo vicioso en el que los desórdenes 
metabólicos inducen el incremento de βA y de 
hiperfosforilación de tau alterando aún más el 
metabolismo. Además, las presenilinas —PSEN1 y 
PSEN2— que forman parte del complejo de la secretasa γ, 
participan en el metabolismo de lípidos de membrana en 
procesos como la síntesis de colesterol y de esfingolípidos 
que a su vez regulan la actividad de las presenilinas 
creando otro ciclo de retroalimentación negativo en la 
señal de la insulina.  
Otro factor que interviene en la señalización de 
insulina es la cantidad de βA que compite con la insulina 
por el sitio de unión de la enzima degradadora de insulina. 
Así, elevados niveles de insulina en sangre limita la 
degradación de βA favoreciendo la formación de placas 
neuríticas. Otra molécula por la que el βA compite con la 
insulina es el RI que altera su función y distorsiona MAPK 
y PI3K, y las vías de la calmodulina —proteína kinasa 
dependiente de Ca2+— y del establecimiento de la 
potenciación a largo plazo en el hipocampo. El fragmento 
α soluble procedente de la escisión de la APP por la 
secretasa α puede también activar las vías de MAPK y 
PI3K y así potenciar plasticidad sináptica y la 
supervivencia neuronal evitando la apoptosis. La 
inhibición en el cerebro de la señal de insulina por las vías 
MAPK y/ó PI3K altera la plasticidad sináptica y la 
arquitectura de las espinas dendríticas como se observa en 
la EA. En un análisis de cerebros con la EA se ha 
encontrado, respecto a los cerebros sanos, una menor 
cantidad de insulina y de receptores así como mínima 
respuesta a la insulina. También se detectan alteraciones 
en la actividad de moléculas en las cascadas PI3K y 
MAPK de la señal de insulina, siendo la extensión de estos 
cambios proporcionales a la gravedad de la enfermedad 
(20, 70).  
La insulina regula la función del cerebro; interviene en 
la liberación de neurotransmisores en la sinapsis, la 
supervivencia neuronal, el metabolismo energético, y la 
plasticidad, todos ellos procesos asociadas con el 
aprendizaje y la memoria a largo plazo. Cualquier 
alteración en la señal neuronal de insulina produce 
neuroinflamación, estrés oxidativo y déficit energético que 
lleva a la sobreexpresión de APP y anomalías en su 
procesamiento, lo que favorece la acumulación de βA que 
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media la cascada neurodegenerativa y muerte celular. 
Estudios indican que la inflamación y la señal alterada de 
la insulina son factores comunes en procesos 
neuropatogénicos desencadenados por βA (20, 69).  
Es probable que la RAI periférica en DT2 y la 
alteración de la señal cerebral de insulina en la EA sean 
procesos mediados por mecanismos similares. A través de 
PI3K la insulina regula la actividad de kinasa glucógeno 
sintasa (GSK3), una enzima serina/treonina implicada en 
DT2 y EA constitutivamente activada en la neurona e 
inhibe su actividad por fosforilación (74). La 
neurodegeneración se reduce por disminución de GSK3 
(34). Ratones que sobreexpresan GSK3 potencian la 
hiperfosforilación de tau y reflejan menores rasgos 
cognitivos. En casos de EA la forma activa de GSK3 se 
fosforila en menor grado potenciando el proceso 
amiloidogénico de APP que deriva a niveles intracelulares 
elevados de βA (75).  
Respecto a la relación del genotipo APOE con 
Alzheimer, estudios genómicos demuestran que el alelo ε4 
del gen APOE aumenta el riesgo para desarrollar la 
enfermedad, por lo que alteraciones de lípidos mediadas 
por este gen pudiera ser un desencadenante de la 
enfermedad. La coexistencia de hiperinsulinemia e 
hiperglucemia acelera la formación de placas neuríticas en 
portadores de este polimorfismo (76).  
En humanos, algunos estudios indican que la 
neurodegeneración está vinculada a la RAI —además de la 
inflamación— un mecanismo que conecta la obesidad con 
la EA se efectúa vía hígado-cerebro a través del cual los 
lípidos tóxicos como las ceramidas, producidos en estados 
de RAI periférica sistémica atraviesan la BHE causando 
RAI en el cerebro además de disfunción mitocondrial, 
estrés oxidativo, neuroinflamación y muerte celular (33, 
49) (Figura 5). 
 
Figura 5. Mecanismos de la enfermedad de Alzheimer. La ruta de la correcta señalización de insulina en el cerebro es esencial para la 
supervivencia neuronal, el funcionamiento adecuado de los neurotransmisores y la plasticidad neuronal. Daños derivados de los factores 
ambientales y genéticos junto con el envejecimiento amenazan la integridad de la expresión de la insulina y la función de su receptor en 
las células. Otro mecanismo que relaciona el deterioro cognitivo con la obesidad es mediado por lípidos citotóxicos y marcadores 
proinflamatorios y especies reactivas a l oxógeno , causan la resistencia a la acción de la insulina periférica cruzan la BHE y causan 
resistencia cerebral a la insulina, el estrés oxidativo, la inflamación y la neurodegeneración. Así, la resistencia a la insulina puede 
precipitar, propagar o agravar Alzheimer por medio de un eje de hígado-cerebrales de la neurodegeneración. 
5.3. La enfermedad de Alzheimer ¿Diabetes tipo 3 ó 
síndrome de resistencia cerebral a la insulina? 
Las deficiencias específicas del cerebro en la 
señalización de la insulina cuentan para la mayoría de las 
anomalías asociadas a la EA. Como ocurre en las células 
de tejidos periféricos (músculo, tejido adiposo e hígado) en 
la DT2, en las neuronas durante la EA se activan las rutas 
JNK/TNF-α y IKKβ/NF-κB que inducen la fosforilación 
de serina de IRS e inhiben la capacidad de la insulina para 
estimular la fosforilación del IRS en tirosina lo que impide 
la unión con PI3K. La resistencia a la insulina en la EA no 
se limita a los tejidos periféricos. En la EA, con o sin DT2, 
el propio cerebro se vuelve resistente a la insulina.  
Como se comenta en la Introducción, algunos autores 
consideran la enfermedad de Alzheimer como una forma 
específica de diabetes en la que una deficiencia de insulina 
así como un mecanismo de resistencia a su acción tiene sus 
efectos limitados al cerebro (3, 4). Entender la EA como 
una diabetes restringida al cerebro ha llevado a denominar 
esta enfermedad como diabetes de tipo 3 (2, 5). Pese a 
ello, algunas observaciones no apoyan esta denominación. 
Un rasgo clínico para el diagnostico de diabetes es la 
hiperglucemia, pero no hay certeza de hiperglucemia 
cerebral en Alzheimer. No está demostrado tampoco que 
en la EA el cerebro sea insulinodeficiente (77). Sin 
embargo, en ausencia de diabetes, los cerebros con EA 
contienen neuronas resistentes a la insulina. Es más, 
pacientes con la EA avanzada tienen niveles elevados de 
insulina en ayunas y niveles bajos de glucosa eliminada 
(resistencia periférica). Durante el proceso de Alzheimer 
aparecen células nerviosas resistentes a la acción de la 
insulina. De acuerdo con esto, algunos autores consideran 
que un término más preciso para describir el estado del 
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cerebro durante la EA sería síndrome de resistencia 
cerebral a la acción de la insulina (34) ya identificado 
como un síndrome de varios trastornos tales como 
síndrome metabólico (78).  
6. CONCLUSIONES Y FUTURAS DIRECCIONES 
EN INVESTIGACION Y TRATAMIENTO 
Cada vez más estudios sugieren que el Alzheimer es 
una enfermedad metabólica en la que tanto el uso de la 
glucosa como la sensibilidad a la insulina en el cerebro 
resultan alterados de forma progresiva y, que como 
resultado, origina pérdida neuronal, disfunción sináptica, 
hiperfosforilación de tau, acumulación de depósitos de βA 
y neuroinflamación. La alteración observada en los perfiles 
de expresión de genes implicados en procesos de obesidad 
en el hipocampo de enfermos de Alzheimer ratifica la 
asociación de estos desordenes metabólicos con la EA (1).  
El principal mecanismo que vincula la obesidad y 
Alzheimer consiste en un deterioro en la señalización de 
insulina mediado por un proceso de inflamación. Los 
mediadores proinflamatorios periféricos contribuyen a la 
neuroinflamación y a la resistencia de neuronas a la acción 
de la insulina. Las neuronas deficientes en insulina son 
vulnerables al estrés oxidativo, a la toxicidad de los 
depósitos de βA y a procesos de apoptosis, que a su vez 
dañan los receptores de insulina neuronales interfiriendo 
aún más en el proceso de señalización de la insulina (40, 
41).  
El exceso de AGs procedentes de la dieta causa RAI e 
inflamación en el TA. La situación se agrava por 
sobrealimentación prolongada en el tiempo aumentando 
los niveles de glucosa y AGLs en plasma que resultan 
lipotóxicos en el músculo e hígado lo que conduce a la 
desregulación de la vía PIK3 de la señal de la insulina 
mediante la activación de PKC aumentando la cantidad de 
IRSpSer e impidiendo la correcta translocación de los 
transportadores GLUT-4 a la superficie de la membrana, 
disminuyendo la captación de glucosa y por tanto 
induciendo un estado de RAI generalizada.  
A su vez, los mediadores proinflamatorios periféricos 
contribuyen a la neuroinflamación haciendo a las neuronas 
resistentes a la acción de la insulina y causando disfunción 
neuronal encontrada en la EA. Además de los factores 
endógenos del SNC tales como genéticos, metabólicos y 
neurohormonales, resultados revelan un daño cognitivo 
asociado a la obesidad; la neurodegeneración causada por 
la RAI periférica es conducida a través de un eje hígado-
cerebro mediante el cual los lípidos tóxicos, incluyendo las 
ceramidas, junto con citocinas proinflamatorias cruzan la 
BHE causando RAI y estrés oxidativo en el cerebro, 
neuroinflamación y muerte neuronal. En el plasma de 
enfermos de Alzheimer se han encontrado niveles elevados 
de esfingolípidos y ceramidas. Es decir, cualquier 
interferencia sobre alguna de moléculas implicadas en las 
rutas de señalización de insulina desencadena estados de 
RAI con efectos deletéreos en otros órganos. Alteraciones 
de dicha señal en las neuronas se asocian con deterioro del 
metabolismo energético, pérdida neuronal, desconexión 
sináptica, hiperfosforilación de tau y acumulación de 
depósitos de βA, todos ellos expuestos en la EA 
resultantes, posiblemente de una leve inflamación reiterada 
durante la vida.  
La obesidad, por tanto, produce un estado de RAI 
periférico sistémico a través de la translocación de AGs y 
acumulación de grasa ectópica, y de la respuesta 
inmunitaria pro-inflamatoria. A su vez, la 
neurodegeneración se produce por un estado de RAI 
central causada por dos mecanismos: uno mediado por 
factores endógenos —genéticos, metabólicos y 
neurohormonales— al SNC y el otro, relacionado con RAI 
periférica que produce exceso de ceramidas tóxicas.  
Es importante destacar que actualmente no existe 
tratamiento para curar el Alzheimer y que su avance es 
irreversible una vez que los síntomas aparecen. La 
demostrada vinculación de la EA con la obesidad resalta la 
importancia de su prevención como significativo factor de 
riesgo para el desarrollo de hiperinsulinemia y resistencia a 
la insulina, que aparte de conducir al desarrollo de una 
diabetes tipo 2, tienen efectos patogénicos en nuestro 
cerebro. Esta prevención, a través de la creación de hábitos 
saludables en alimentación y ejercicio físico, así como 
fármacos específicos para tratar las enfermedades 
metabólicas, será el objeto de la segunda parte de la 
monografía. Por otra parte, hay que resaltar que estos 
nuevos conceptos sobre la relación entre disfunción 
metabólica y neurodegeneración abren la puerta a la 
investigación de nuevas dianas terapéuticas que podrían 
resultar prometedoras para detener el avance de la EA. 
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